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Resumen

El espectro clinico de la hemofilia severa ha evolucionado a lo largo de la historia desde una condicion catastrdfica y alta-
mente fatal a principios del siglo xx, hasta un trastorno crdnico y «manejable» en las ultimas décadas, gracias a los notables
avances en el tratamiento alcanzados en los ultimos 40 afios, avances impulsados y reforzados por algunas experiencias
catastrdficas pasadas, como lo fue el desastre bioldgico en la década de 1980 debido a infecciones virales fatales transmi-
tidas por trasfusion, como hepatitis y virus de la inmunodeficiencia humana/sida, a partir de lo cual la aparicion de nuevos
agentes infecciosos son una preocupacion constante para la comunidad de hemofilia, como lo es actualmente el caso al que
nos enfrentamos con la pandemia de enfermedad por coronavirus 2019, que ha creado una situacion extremadamente de-
safiante para los miembros de la comunidad mundial de trastornos hemorrdgicos. Ante esta pandemia han surgido interro-
gantes sobre la posibilidad de si los pacientes con hemofilia tendrén mayor riesgo de infeccion y si la deficiencia de factor
y su tratamiento podrian influir en las manifestaciones de la infeccion, su curso natural, tratamiento y complicaciones; auna-
do a la preocupacion de que parece claro que la pandemia actual tendra consecuencias definitivas sobre el manejo de la
hemofilia en todo el mundo. Tales interrogantes han dado lugar a la revision de la literatura, guias, consensos de expertos,
incluyendo las recomendaciones de la Federacion Mundial de Hemofilia, en un intento de responder a dichas interrogantes,
generando asi tanto pautas para la atencion como ampliando algunas de ellas, impulsando el desarrollo de nuevos proto-
colos de investigacion.
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M. Lozano-Garciduenas, et al.:

Comprehensive care and patient management with hemophilia, in the context of
COVID-19 pandemic

Abstract

The clinical spectrum of severe hemophilia has evolved throughout history from a catastrophic and highly fatal condition in the
early 20" century to a chronic and “manageable” disorder in recent decades, thanks to the remarkable advances in treatment
achieved. in the last 40 years, advances driven and reinforced by some past catastrophic experiences, such as the biological
disaster in the 1980s due to fatal viral infections transmitted by transfusion, such as hepatitis and HIV/AIDS, from which, the
appearance of new infectious agents are an ongoing concern for the hemophilia community, as is currently the case facing us
with the coronavirus disease 2019 pandemic, which has created an extremely challenging situation for members of the global
bleeding disorders community. Faced with this pandemic, questions have arisen regarding the possibility of whether patients
with hemophilia will have a higher risk of infection and whether factor deficiency and its treatment could influence the mani-
festations of the infection, its natural course, treatment and complications; coupled with the concern that it seems clear that
the current pandemic will have definitive consequences on the management of hemophilia around the world. Such questions
have led to a review of the literature, guidelines, and expert consensus, including the recommendations of the World Federa-
tion of Hemophilia, in an attempt to answer these questions, thus generating both guidelines for care, and expanding some of

them, promoting the development of new research protocols.

Hemophilia. Pandemic. COVID-19. Recommendations.

|ntroducci6n

La hemofilia ha sido catalogada histdricamente
como una enfermedad hemorragica mortal en las for-
mas graves, pero actualmente con excelente pronos-
tico general, gracias a los notables avances en el
tratamiento alcanzados en las ultimas cuatro déca-
das, incluyendo concentrados de factores de coagu-
lacién (CFC), derivados de plasma o recombinantes,
productos de vida media extendida, asi como las
terapias innovadoras, nuevas moléculas de terapia no
sustitutiva), como el emicizumab (y en investigacion
el fitusirdn y el concizumab), ademas de significativos
avances en terapia génica. De esta manera, el espec-
tro clinico de la hemofilia severa ha evolucionado a
lo largo de la historia desde una condicion catastrd-
fica y altamente fatal a principios del siglo xx hasta
un trastorno crénico y «manejable» en las ultimas
décadas.

Mas alla de estos éxitos y reforzado por experien-
cias pasadas, como lo fue el desastre bioldgico en la
década de 1980 debido a infecciones virales fatales
transmitidas por trasfusiéon, como hepatitis y virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH)/sida, la aparicion
de nuevos agentes infecciosos son una preocupacion
constante para la comunidad de hemofilia. Tal es el
caso que enfrentamos con la pandemia de enferme-
dad por coronavirus 2019 (COVID-19), que ha creado
una situacion extremadamente desafiante para los

miembros de la comunidad mundial de trastornos
hemorragicos, en un mundo donde la atencién basica
para muchos es un desafio diario, las restricciones
impuestas para ellos por la COVID-19 han hecho las
cosas aun mas dificiles.

La aparicién de la nueva infeccién por coronavirus
que ocurri6 en Wuhan China en diciembre del 2019
resulté en una epidemia que se ha expandido rapida-
mente para convertirse en una de las amenazas a la
salud publica mas importantes en los Ultimos tiempos.
Este coronavirus, recientemente emergente, se deno-
miné inicialmente 2019-nCoV y posteriormente
SARS-CoV-2 (coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave), la enfermedad que produce ha sido deno-
minada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
COVID-19. El surgimiento del nuevo SARS-CoV-2 ha
atraido la atencién mundial y la OMS ha declarado la
COVID-19 una emergencia de salud publica de interés
internacional, siendo una llamada urgente, al mas alto
nivel, para que la comunidad internacional inicie un
esfuerzo coordinado global para detener el brote, que
requiere fuerte respuesta de salud publica, compromiso
politico de alto nivel y fondos suficientes.

La creciente contencién y movilizacién de hospita-
les para tratar pacientes infectados con SARS-CoV-2
en todo el mundo hara que el acceso a los centros
de tratamiento sea dificil, si no imposible. Esto puede
tener consecuencias en el seguimiento médico, con-
sultas de evaluacion, tratamientos especificos (induc-
cién de tolerancia inmune), programas de educacion
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terapéutica y procedimientos diagndsticos que incluyen
pruebas de laboratorio.

La pandemia no es a corto plazo. Las medidas
actuales de contencién apuntan a disminuir la tasa de
nuevas infecciones. Es imposible estimar en la actua-
lidad cuantos pacientes con hemofilia (PcH) especifi-
camente tienen riesgo de infeccidn y si su deficiencia
de factor y su tratamiento podrian influir en las mani-
festaciones de la infeccion, su curso natural, trata-
miento y complicaciones. Sin embargo, parece claro
que la pandemia actual tendra consecuencias defini-
tivas, directas o indirectas, inmediatas o tardias,
sobre el manejo de la hemofilia en todo el mundo. En
este contexto, parece positivo tratar de identificar
estas posibles consecuencias para poder gestionar
los desafios actuales y anticipar grandes desafios a
largo plazo.

En este contexto, con base en la revision de reco-
mendaciones de los diferentes grupos de expertos,
incluyendo la Federacion Mundial de Hemofilia (FMH),
establecemos las siguientes recomendaciones.

Medidas especificas para reducir la
exposicion al SARS-CoV-2 en pacientes
con hemofilia

— Reducir al minimo el contacto y exposicién con
toda persona, incluso si se consideran de bajo
riesgo, y con los nifios es la mejor manera de
prevenir la infeccion. El refugio en el hogar y el
distanciamiento social son las herramientas mas
importantes.

— Promocién de las medidas necesarias para re-
ducir la exposicion a personas con COVID-19 en
PcH, en especial si cuentan con alguna comor-
bilidad (enfermedad cardiovascular, hipertension,
obesidad, diabetes, VIH, edad avanzada), o que
reciban esteroides u otros farmacos potentes su-
presores del sistema inmunitario.

— Minimizar la necesidad de visitar a profesionales
de la salud en hospitales o consultorios, mediante
la promocion y gestion de la entrega domiciliaria
de los factores de coagulacién en los diferentes
sistemas de salud existentes en nuestro pais,
para la continuidad del tratamiento profilactico y
a demanda (garantizando la dosis para al menos
un evento hemorragico agudo).

- La atencién no urgente y las cirugias programa-
das deberan posponerse.

- En la medida de lo posible solicitar a los pacien-
tes que acudan a su cita de valoracién sin

acompafantes, para reducir el riesgo de contagio
y diseminacion de la infeccién.

- Reducir tiempos de espera, recomendando a los
pacientes no llegar antes de su cita.

— La mejor manera de prevenir la infeccion es evi-
tar exponerse a cualquier fuente de transmision,
requiriéndose la promocion de medidas higiéni-
cas especificas, como: lavarse las manos regu-
larmente con jabdn (por al menos 20 s), utilizar
desinfectante de manos (como alternativa del
agua y jabon), evitar tocarse cara, ojos, nariz y
boca, uso de cubrebocas, limpiar y desinfectar
objetos y superficies que se tocan con frecuen-
cia, no aerosolizar la tos (cubrir tos o estornudo
con la parte interior del codo), mantener una
distancia de al menos 1.5-2 metros de otras per-
sonas y permanecer en casa si se sintiera enfer-
mo(a) son clave para prevenir la transmision del
coronavirus.

- Informar a los pacientes que deben reportar al
personal sanitario de la unidad si tienen sinto-
mas/signos de infeccidn respiratoria aguda, in-
cluso de ser posible antes de acudir al hospital.

— Colocar dispensadores con preparados a base
de alcohol para la higiene de manos, pafuelos
desechables para la higiene respiratoria y conte-
nedores de residuos con bolsa plastica

Vacunacion contra COVID-19 para
personas con hemofilia u otros trastornos
hemorragicos hereditarios

En intento de contener y erradicar el COVID-19, la
OMS vy sus asociados trabajaron juntos en la
respuesta y se lanzaron a la carrera por encon-
trar una vacuna, siendo una herramienta nueva
y esencial para poner fin a la COVID-19. La dis-
ponibilidad de vacunas seguras y eficaces su-
pondra un cambio radical, pero en el futuro proxi-
mo deberemos seguir llevando mascarilla,
manteniendo una distancia de seguridad con las
demas personas y evitando las aglomeraciones,
sobre todo porque todavia desconocemos el gra-
do en que las vacunas protegen no solo contra
la enfermedad sino también contra la infeccion y
la transmisioneé.

El 31 de diciembre de 2020, la OMS dio luz verde
a la inclusién en la Lista para uso en emergen-
cias (EUL, por sus siglas en inglés) de la vacuna
de Pfizer contra la COVID-19 (BNT162b2). Al 18
de febrero de 2021, habia ya al menos siete
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vacunas distintas que los paises han empezado
a administrar en tres plataformas, concediendo
prioridad en todos los casos a las personas
vulnerables6.

El fundamento de la vacunacién es proporcionar a
todas las personas vacunadas, proteccién contra
el virus SARS-CoV-2, exponiendo al sistema in-
munoldgico a proteinas estructurales del virus
que provocaran una respuesta, que se logra me-
diante la administracion de proteinas viricas re-
combinantes (proteina vacunas), o la informacion
genética que codifica esas proteinas (ARN men-
sajero) que hara que las células de la persona
vacunada produzcan las proteinas del virus (va-
cunas de ARNm), o utilizando otro virus alimen-
tado en el que las proteinas del virus SARS-
CoV-2 se han introducido (vacunas de vectores).
Las dos primeras vacunas aprobadas son vacu-
nas de ARNm, no contienen un virus vivo y no
conllevan el riesgo de causar enfermedad en la
persona vacunada.

Es importante destacar que las vacunas que se
estan aprobando actualmente han sido probadas
en ensayos clinicos en todo el mundo y se con-
sideran seguras6.

Los pacientes con hemofilia no corren mayor riesgo
de contraer el virus y desarrollar COVID-19. Sin
embargo, cuando desarrollan la enfermedad y
requiere ingreso hospitalario, el manejo de las
complicaciones, requerimiento de atencidén en
UCl y ventilacion son muy complejos. Aunque en
los estudios clinicos recientes no han incluido
pacientes con hemofilia o enfermedades hemo-
rragicas hereditarias, estos pacientes deben ser
vacunados como todos los demés, con ciertas
precauciones:

— Las personas con trastornos hemorrdgicos no
corren mayor riesgo de contraer COVID-19 o de-
sarrollar una forma grave de la enfermedad, por
lo que no se les considera un grupo prioritario
para la vacunacion. Seran vacunados con base
al perfil de riesgo de la poblacién general.

— Actualmente no existe ninguna razén para selec-
cionar un tipo particular de vacuna para pacien-
tes con trastornos hemorragicos.

Personas con trastornos hemorragicos que estén
contemplando terapia génica con virus adenovi-
rus asociados (AAV) en el futuro o la ha recibido
en el pasado, deben evitar futuras vacunas que
utilicen AAV modificados, ya que este tipo de

virus se utiliza ampliamente como vector para
tratamientos de terapia génica.

— La vacuna debe administrarse por via intramus-
cular, utilizando de preferencia agujas de calibre
25-27. Debe aplicarse presion por 10 minutos en
el lugar de la inyeccion y auto inspeccion/palpa-
cién del area de inyeccion varios minutos y 2-4
horas después vigilando que no haya hematoma
tardio.

El dolor en el brazo puede durar 1 a 2 dias después
de la inyeccion, no debe ser alarmante a menos
que empeore y se acompafie de aumento de
volumen.

Cualquier evento adverso (por ejemplo, hematoma,
reaccion alérgica) debe ser informado al centro
de tratamiento de hemofilia.

Pacientes con antecedentes de alergia reacciones
a concentrados de factor de coagulacion de vida
media prolongada contenido de polietilenglicol
(PEG) debe discutir la eleccion de la vacuna con
su médico porque algunas vacunas contienen
PEG como un excipiente.

— Es importante garantizar el acceso a las terapias
hemostéticas antes de la vacunacion en todas
las personas con trastornos hemorragicos

— Para pacientes con hemofilia grave / moderada o
Enfermedad de von Willebrand (EvW) Tipo 3, la
inyecciéon debe administrarse después de una
inyeccion de FVIII o FIX, o después de inyeccion
que contiene factor de  Willebrand,
respectivamente.

No se ha demostrado que las vacunas condicionen
formacion de inhibidores de FVIII o FIX en pa-
cientes con hemofilia.

Pacientes con hemofilia leve con niveles basales
de FVIIl o FIX por debajo del 10% también pue-
den necesitar tratamiento hemostatico antes de
la vacunacion.

Para pacientes con un nivel basal de FVIII o FIX
superior al 10%, no requieren precauciones he-
mostaticas. Del mismo modo, los pacientes que
reciben emicizumab (con o sin inhibidor) se pue-
den vacunar por via intramuscular sin proteccion
hemostatica adicional.

— No existen contraindicaciones especificas para la
vacunacion relacionada con complicaciones de
la hemofilia y otros trastornos hemorragicos o
sus terapias, incluyendo tolerancia inmune o tra-
tamiento de hepatitis C y VIH.

Sin embargo, la Agencia Reguladora de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios del Reino Unido y los
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Centros para el Control y la Prevencion de Enfer-
medades han aconsejado precaucion al usar la
vacuna Pfizer/BioNtech en personas con historia
de reacciones alérgicas importantes (anafilaxia).

— La vacunacién no esta contraindicada para pa-
cientes que reciben inmunosupresion (esteroi-
des, otros farmacos inmunosupresores), pero la
respuesta inmune y proteccion contra la infec-
cién pueden ser reducida.

— Para los pacientes en un estudio clinico, se debe
discutir la vacunacion.

— Es importante que los centros de tratamiento de
hemofilia tengan una estrecha colaboracién con
asociaciones de pacientes, a fin de contribuir a
una vacunacion eficaz programa.

La vacunacién contra COVID-19 es un importante de-
safio de salud publica, incluso para la comunidad
de pacientes con hemorragia hereditaria enferme-
dades. Es primordial garantizar una vacunacion ra-
pida y eficaz y establecer un programa de difusion
con el objetivo de contar con el mayor ndmero de
pacientes informados en todo el mundo®.

Riesgos de adquirir SARS-CoV-2 y
COVID-19 en pacientes con hemofilia

No se ha encontrado mayor susceptibilidad a la infec-
cién en pacientes inmunocompetentes con trastornos
hemorragicos. EI SARS-CoV-2 se transmite principal-
mente a través de gotas de flugge, provenientes de
personas infectadas. Estas gotas entran en el tracto
respiratorio superior, donde establecen una infeccién.

Riesgos si se tiene infeccion por
SARS-CoV-2 y un trastorno hemorragico

La infeccién por coronavirus implica una reaccién
inflamatoria multiorganica, con dafio al sistema micro-
vascular condicionando activaciéon anormal del sis-
tema de coagulacion, provocando vasculitis a nivel de
pequefios vasos y microtrombosis extensa. Se sugiere
que existe interaccion entre el SARS-CoV-2, el sis-
tema de coagulacion y la fibrindlisis, con un meca-
nismo molecular complejo'2.

- Se recomienda evaluacion estrecha de la coagu-
lacién con monitoreo de estudios habituales, in-
cluyendo: tiempo de protrombina (TP), indice in-
ternacional normalizado, tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa), fibrindgeno, dimero D
(DD), tomando en cuenta que trastornos hemorra-
gicos hereditarios incrementan el riesgo de

sangrado como hemofilia, hipofibrinogenemia, al-

teraciones en la funcién plaquetaria, etc., asi

como trastornos adquiridos que reducen los fac-
tores de la coagulacion, hipofibrindlisis vy
trombocitopenia.

— Se requiere investigacion de historia de consumo
de anticoagulantes orales o sistémicos, farmacos
antiplaquetarios, antecedente de bronquiecta-
sias, Ulcera péptica, cirrosis hepatica, hemorroi-
des, antecedente de trauma severo o cirugia en
las ultimas 24 horas.

- Investigar alteraciones protrombdticas coexisten-
tes: deficiencia de antitrombina lll, proteina C o
S, diabetes mellitus, lupus eritematoso sistémico,
sindrome antifosfolipidos, vasculitis sistémica,
trombosis venosa, trombosis cerebral, embolis-
mo arterial, infarto miocardico’.

— Con base en un consenso de expertos en China,
en el cual se evalué a pacientes con COVID-19
severa y sus manifestaciones hemorrdagicas, en
general se recomendo lo siguiente:

e TP o TTPa prolongado mas de 1.5 veces el
valor normal: administrar plasma fresco con-
gelado 15 a 30 mi/kg, con monitoreo para de-
terminar dosis adicionales.

¢ Si el paciente tiene sobrecarga de volumen se
puede suplementar con concentrado de com-
plejo protrombinico.

o Si el fibrindgeno es menor a 1.5 g/l, administrar
crioprecipitados (10 ml/kg) o fibrinégeno huma-
no (30-50 mg/kg), con monitoreo de niveles
plasmaticos de fibrindgeno para alcanzar por
lo menos 1.5 g/l y valorar dosis adicionales.

o Trasfusion de plaquetas:

e Pacientes con COVID-19 severa sin sangra-
do y plaquetas < 20x109%I

e Pacientes que requieren puncién lumbar y
tienen cifra de plaquetas < 50x10%/13.

Hay posibilidad de hemorragia pulmonar debida al
grave dano que causa el SARS-CoV-2 y al incremento
de la presidn sanguinea en el cerebro producida por
tos intensa y constante, que también podrian provocar
una hemorragia. Se han reportado casos con pruebas
que apoyan lo anterior?.

Acceso al tratamiento en hemofilia
congénita durante la pandemia por
COVID-19

Una de las principales preocupaciones y priorida-
des es el acceso al tratamiento de la hemofilia. La
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entrega de terapias de reemplazo por medio de far-
macias, hospitales o programas de entrega a domici-
lio pueden ser impactadas. La situacién es y serd
totalmente diferente para los diferentes paises desa-
rrollados y en desarrollo?.

En nuestro pais, como iniciativa del Gobierno y la
Secretaria de Hacienda y Crédito Publico, previo a la
pandemia se dio lugar a una estrategia para garanti-
zar la compra y distribucion de factores de coagula-
cién a todos los PcH, con asesoria por parte de un
grupo de médicos con experiencia clinica en hemofi-
lia, representativo de cada institucion, concretandose
importantes logros, de los cuales destaca lo siguiente:

— Garantizar el acceso al tratamiento a todo PcH,

independientemente de su edad, nifios y adultos,
e independientemente del sistema de seguridad
social con el que cuente.

— Compra consolidada de factores de coagulacion

y nuevas moléculas para el tratamiento de la
hemofilia hereditaria, incluyendo: a) factores VI
y IX derivados plasméticos y recombinantes (3.*
y 4.2 generacion) y factor VIII provisto de factor
de von Willebrand, b) factores puente (FVII acti-
vado recombinante y concentrado de complejo
protrombinico activado), y ¢) emicizumab como
terapia innovadora.

- Servicios adicionales garantizados que incluyen:

a) registro médico de PcH en todo México,
b) seguimiento y monitoreo de inhibidor y estudio
genético a una muestra representativa de pa-
cientes, ¢) manejo y seguimiento integral, y
d) entrega domiciliaria.

— Realizacién del protocolo intersectorial o interins-

titucional, para el manejo del PcH.

Aunque esta estrategia se planted y ejecutd previo
a la pandemia, no hay al momento indicacion o justifi-
cacién para su no continuacién. Por el contrario, la
puesta en marcha de los acuerdos y logros favorecera
en gran medida la adherencia al tratamiento adecuado,
garantizando con ello el acceso pleno y adecuado a
todo PcH, sobre todo con la puesta en marcha de
manera masiva de la entrega domiciliaria, indispensable
durante la contingencia por COVID-19.

Seguridad de los productos (FVIil y FIX
derivados plasmaticos)

Una de las cuestiones que ha causado incertidum-
bre es la seguridad respecto al uso de terapia de
reemplazo de factor VIl y IX durante la pandemia por
COVID-19, particularmente de los productos derivados

del plasma. Ante esto, organismos internacionales han
emitido recomendaciones al respecto, como la FMH:

— Para las PcH que estén utilizando productos
recombinantes estdndar o de vida media prolon-
gada, asi como terapia con FEIBA®, rFVlla o
emicizumab, no hay motivo para modificar sus
regimenes de tratamiento.

— Actualmente no se aprecia que pueda haber es-
casez en la produccién de productos, problemas
de fabricacion o en sus cadenas de suministro.

- Los pacientes que reciben envio domiciliario solo
tienen que revisar con su centro de tratamiento
los tiempos de entrega y enviar solo el producto
requerido usualmente por el paciente.

- Es importante hacer saber a los pacientes que
los procesos de inactivacién viral por los cuales
pasan todos los productos derivados del plasma
son suficientes para destruir virus con envoltura
lipidica como el SARS-CoV-2.

- No existe razén para hacer un cambio de pro-
ducto, por lo que no se recomienda hacerlo.

- Hasta ahora no se han detectado situaciones
especiales en la cadena de suministro de pro-
ductos derivados de plasma. Sin embargo, lo que
si preocupa es un decremento en la recogida de
plasma al inicio de los procesos de produccion.
La donacion de sangre y plasma ha disminuido
de manera significativa desde el inicio de la pan-
demia, por lo que es indispensable el apoyo para
los actuales y futuros donantes.

- La donacion de plasma sigue siendo un proceso
seguro, por lo que hay que incentivar a la pobla-
cién a continuar las donaciones.

- Se recomienda a todos los centros de donacion
sanguinea que sigan las directrices vy
diferimientos especiales relacionados con el
SARS-CoV-2 para seguridad del personal y de
los donadores.

- En el caso de PcH que no tengan acceso al
tratamiento con factores recombinantes y/o deri-
vados de plasma y que reciben tratamiento con
hemoderivados no inactivados viralmente
(crioprecipitados, plasma) se debe valorar el ries-
go/beneficio sobre el episodio hemorragico y el
riesgo residual de contraer una infeccion?.

Profilaxis en ninos con hemofilia en la
contingencia por COVID

El tratamiento de eleccién para los pacientes con
hemofilia A o B grave, o moderada con fenotipo grave,



Gaceta Médica de México.2021;157(Supl 3)

y sin inhibidores de alta respuesta debe ser la profi-
laxis con administracion de factores de coagulacion
deficiente, que tiene como objetivo prevenir hemorra-
gias y dafo articular. Esta premisa no sufre ningun
cambio con la pandemia por COVID4,

- El esquema de profilaxis recomendado es el ca-
nadiense (por escalonamiento) o bien dosis
media a alta (dosis plenas) con base en la capa-
cidad de cada centro.

- Los esquemas de profilaxis deben ser continua-
dos en pacientes que ya los recibian y se deben
evitar retrasos en el tratamiento en caso de pre-
sentar alguna hemorragia.

- En pacientes no tratados se deben implementar
esquemas de profilaxis a pesar de la pandemia, lo
cual evitara la presencia de hemorragias que pue-
dan requerir tratamiento intrahospitalario, con el
consecuente riesgo de contagio de SARS-CoV-2.

- Se recomienda el uso de esquema de profilaxis
de dosis media a alta, si los recursos del centro
lo permiten, correspondiendo la dosis de
25-40 Ul/kg 3 veces por semana en hemofilia A,
y en hemofilia B 2 veces por semana.

- Se recomienda incrementar de forma escalonada
la dosis en caso de haber inicio con dosis bajas
(25 Ul/kg), o en caso de iniciar el esquema de
profilaxis primaria escalonado, en donde la dosis
inicial de factor VIII para hemofilia A es de 50 Ul/
kg 1 vez a la semana, con incremento en caso de
presentar algin evento hemorrédgico espontaneo
en articulacion grande o hematoma muscular que
provoque pérdida de la funcién, debiéndose esca-
lonar a 30 Ul/kg 2 veces a la semana, y en caso
de requerir escalonamiento por criterio antes des-
crito se aumentara a 25 Ul/kg 3 veces a la sema-
na; en caso de requerirse, continuar con incremen-
tos en la dosis establecida de 5 Ul/kg manteniendo
la frecuencia de 3 veces por semana.

- El esquema de profilaxis primaria escalonado en
hemofilia B es iniciar con factor IX a una dosis
de 30 Ul/kg 1 vez a la semana. Ante presencia
de evento hemorragico espontaneo en articula-
cién grande o hematoma muscular que provoque
pérdida de la funcién, se debe escalonar a
25 Ul/kg 2 veces a la semana y en caso nece-
sario puede continuarse con incrementos de
5 Ul/kg 3 veces a la semana.

- Sila profilaxis ya fue iniciada, se recomienda no
realizar cambio de producto, debido a la dificul-
tad de realizar un adecuado seguimiento durante
la transicion debido a la pandemia.

- Los pacientes pueden continuar su seguimiento
en su centro de tratamiento utilizando la teleme-
dicina y medios de comunicacion electronica.

- En caso de contagio por COVID-19 se debe dar
aviso al centro de hemofilia tratante de forma
inmediata y mantener comunicacion estrecha.

- Aunque en pacientes pediatricos la COVID-19
frecuentemente tiene una evolucion favorable, en
caso de hospitalizacién por COVID-19 se debe
dar aviso al centro de hemofilia tratante, para
valorar aumento de dosis para prevenir hemorra-
gias graves ocasionadas por el SARS-CoV-2.

- Se debe mantener la actividad fisica en casa,
ejercicios de fortalecimiento muscular, para evi-
tar deterioro de la movilidad articular y pérdida
de masa muscular. La autofisioterapia o por el
cuidador primario esta recomendada.

— Cada centro de tratamiento para pacientes he-
mofilicos definira sus medidas de seguridad, las
cuales deberan ser seguidas por pacientes y cui-
dadores de forma estricta®48°,

Profilaxis en adultos con hemofilia en la
contingencia por COVID-19

En el caso del adulto con hemofilia severa o mode-
rada con fenotipo hemorrégico y en tratamiento profilac-
tico se han considerado las siguientes recomendaciones,
algunas emitidas por la Federacion Mundial de
Hemofilia, y otras como punto de buena préactica ante
la falta de evidencia disponible al momento:

- No modificar el esquema de profilaxis con con-
centrados de factores de coagulacion (CFC) re-
combinantes o derivados plasmaticos, o con emi-
cizumab si existe un adecuado control de los
eventos hemorragicos?.

- No es necesario solicitar una mayor cantidad del
factor utilizado regularmente, solo se sugiere
unas pocas dosis extra en caso de alguna
demora en el surtido de los CFC, ya sea via do-
miciliaria o en hospital.

- En caso de hospitalizacion del PcH por COVID-19
se debe de manejar en conjunto con la clinica de
tratamiento para hemofilia 0 hematologia2.

- No se recomienda la aplicacién de una dosis ex-
tra del CFC para la toma de muestras de hisopa-
do orofaringeo y/o nasofaringeo. Se sugiere solo
en casos de PcH en tratamiento a demanda.

— En caso de confirmacion por COVID-19 y manejo
ambulatorio se debe continuar el esquema de
profilaxis habitual.
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— En casos confirmados de COVID-19 y que ameri-
ten manejo hospitalario se debe de ajustar el ma-
nejo profilactico para garantizar niveles hemosta-
sicos por arriba de los niveles habituales, como
una medida preventiva de hemorragia pulmonar o
a nivel cerebral por el incremento de presion intra-
craneal ocasionado por los accesos de tos®.

- Se recomienda iniciar con una mayor frecuencia
de infusién, antes del incremento de la dosis por
peso ideal del paciente

— Se deben evitar los antiinflamatorios no esteroi-
deos. Se consideran seguros los inhibidores de
la ciclooxigenasa 2 y los esteroides.

- PcH en profilaxis con emicizumab y COVID-19
ameritan una vigilancia estrecha debido a que se
desconoce el riesgo de complicaciones trombd-
ticas. No deben suspender el tratamiento y de-
ben recibir una mayor vigilancia en caso de uti-
lizar terapia hemostasica como el FEIBA® para el
caso de pacientes con inhibidor?“.

Tratamiento y profilaxis en pacientes con
hemofilia e inhibidor

- Si se diagnostica COVID-19 en PcH e inhibidor
de alta respuesta, debe continuarse la profilaxis
con terapia de reemplazo de factor.

- El riesgo de complicaciones trombdticas con te-
rapias sin factor de reemplazo, entre ellas el
emicizumab u otros agentes experimentales
(p. €j., fitusiran, anti-IFVT [trombosis venosa ilio-
femoral]) se desconoce en casos de COVID-19.

- Es importante continuar monitoreando a los pa-
cientes para evitar trombosis, misma que se ha
enfrentado en la conjuncién de condiciones pro-
trombdticas, en donde el sistema de coagulacion
se activa, como en el caso de una infeccion
sistémica con dafo multiorganico, de modo que
serd esencial mantenerse en contacto con el
hospital en el que se encuentre el paciente, asi
como con los fabricantes de estos productos, a
fin de lograr una mejor comprension de cémo
proporcionar tratamiento a estos pacientes'.

Tratamiento de inmunotolerancia en
hemofilia durante la pandemia de
COVID-19

La FMH ha recomendado a las PcH no acudir al
hospital a menos que hubiera sangrado, asi como
continuar con los regimenes de tratamiento

establecidos y tener una adecuada adherencia al tra-
tamiento, y el tratamiento de induccion a la tolerancia
inmune (ITl) no es la excepcion'. Para el seguimiento
médico, en este periodo de pandemia se
recomienda:

- Contactar a los pacientes en ITI por via telefoni-
ca, verificar el suministro del medicamento, datos
sobre infusiones y hemorragias, asi como segui-
miento de situaciones agudas.

- Se debe verificar el suministro puntual del trata-
miento establecido para y los posibles signos de
trombosis®°.

- La deteccion temprana de la infeccion por
SARS-CoV-2 en los PcH es esencial para un
manejo adecuado, dado que la interpretacion de
las pruebas de laboratorio puede ser complicada
en este grupo de pacientes y la evaluacion del
riesgo de hemorragia/trombosis es dificil durante
la COVID-19.

— Se recomienda, de haber riesgo de trombosis,
suspender otros factores de riesgo como ocurre
en la inmunotolerancia al exponer al paciente a
dosis altas de concentrados de factor, profilaxis
con emicizumab o fitusiran, e iniciar tratamiento
con concentrados de factor (en profilaxis) o
agentes de puenteo (segun el nivel de inhibidor),
siempre previo a procedimientos invasivos, asi
como, de manera simultanea, iniciar anticoagu-
lacién profilactica con heparina de bajo peso mo-
lecular (HBPM)2,

Manejo de emicizumab y el riesgo
protrombético agregado en el caso de
infeccion por SARS-CoV-2

Dentro del arsenal de tratamiento de los PcH se
encuentra el emicizumab, que es un anticuerpo mono-
clonal 1gG4, biespecifico, asimétrico, que «imita la
funcién» del FVIII'2. No existen lineamientos especi-
ficos en pacientes con COVID y empleo de este far-
maco. Sin embargo, se sugieren las siguientes
recomendaciones:

— En individuos con hemofilia A que reciben emi-

cizumab se desconoce la interaccién del farmaco
con la coagulopatia asociada a la COVID-19? y
se recomienda una estrecha monitorizacion de
eventos trombdticos; la actividad del anticuerpo
depende de la cantidad de FIXa y se desconoce
la cantidad que pueda encontrarse en distintos
tipos de lesion tisular'®™,
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- La profilaxis con emicizumab en el contexto de
pacientes con hemofilia A sin inhibidores debe
mantenerse durante la contingencia si no hay
datos de infeccién; en caso de infeccidén podra
considerarse la modificacion o el uso concomi-
tante de concentrados de factor VIl y manejo
con anticoagulacion en los casos pertinentes. Se
debe informar al equipo multidisciplinario de
atencion de las modificaciones en las pruebas de
coagulacion asociadas con el empleo del
emicizumab’.

- Es recomendable para el empleo de trombopro-
filaxis con HBPM tener una correccion de la ac-
tividad de FVIIl al 30% (valle) y picos que no
excedan el 50%.

— Ennifios con uso de emicizumab e infeccién que
no requieren hospitalizacion (enfermedad leve)
no se recomienda la anticoagulacion, la cual se
reservara para aquellos con DD significativamen-
te elevado, con enfermedad moderada-grave y
con factores protrombéticos asociados'®".

- En los pacientes que se encuentren en la unidad
de terapias intensivas y con sindrome de insufi-
ciencia respiratoria aguda debe considerarse el
empleo concomitante de FVIIl y mantener con-
centraciones de FVIII entre el 50 y el 100%?°.

— En el caso de los pacientes con inhibidor de alta
respuesta, no existe literatura médica que emita
una recomendacion especifica. Se puede conti-
nuar con la profilaxis y monitorizar eventos trom-
béticos adversos.

— Debe tenerse en cuenta la vida media prolonga-
da del emicizumab (de mas de 30 dias) para la
monitorizacion y registro de eventos adversos',
asi como para el reinicio en caso de omision de
dosis previa.

— Enlos casos en que sea necesario el uso de «agen-
tes puente» debe considerarse el incremento en
el riesgo de trombosis en el caso de empleo
concomitante con concentrado de complejo pro-
trombinico, en quienes se ha observado el desa-
rrollo de microangiopatia trombética'®.

Manejo de comorbilidades del paciente
con hemofilia (obesidad, diabetes,
hipertension) que aumentan el riesgo
de gravedad en caso de infeccion por
SARS-CoV-2

Las PcH han alcanzado una mejor calidad de vida
gracias a los nuevos medicamentos sustitutivos, por

Interpretacion y monitoreo de parametros de la
coagulacion en pacientes con hemofilia y enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19)

TP Normal/prolongado  Normal/prolongado

TTPa Normal/prolongado  Prolongado en hemofilia A o B
Normal si el FVIII-FIX>30-40%

Acortado en pacientes con

emicizumab
Plaguetas ~ Normal/disminuidas Normal/disminuidas
Fibrinégeno  Incrementado Incrementado
Dimero D Incrementado Incrementado (de acuerdo

con la severidad)

No se afecta de manera
intrinseca por tratamiento
con concentrados de factor o
emicizumab.

Incrementa en caso de
sangrado, uso de agentes
puente (FEIBA®)

TP: tiempo de protombina; TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activada.

ser mas seguros y efectivos, evitando o disminuyendo
los eventos hemorragicos. Esto ha permitido que un
numero importante de PcH sean longevos, mayores
de 60 afios de edad y, por ende, tener las comorbili-
dades propias de la edad, siendo las mas comunes,
como en la poblacién general: sedentarismo (con o
sin artropatia hemofilica), aterosclerosis, diabetes
mellitus, hipertension arterial sistémica, fibrilacion
auricular (FA) y obesidad. Por esta razén, cerca de
un 38% de las PcH cursan con cardiopatia isquémica.
De tal manera que tienen los mismos riesgos de
adquirir la COVID-19 y de tener las mismas complica-
ciones trombdticas. Por tal razén es necesario valorar
el uso de anticoagulante como se hace en las enfer-
medades cardiacas. En ese sentido se recomienda:

— Aplicar tromboprofilaxis en PcH en la FA no val-
vular o valvular.

- El uso de los antiagregantes plaquetarios en PcH
con cardiopatia isquémica, como &cido acetilsa-
licilico o clopidogrel.

- Para el uso de estos medicamentos se deben
mantener niveles adecuados de FVIII o FIX,
como promedio un 60% de actividad en el trata-
miento con dosis terapéuticas, 0 mantener un
nivel minimo del 5% de actividad en la
profilaxis.
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Propuesta de manejo en pacientes pediatricos con hemofilia A o B y COVID-19, con concentrados de coagulacion que
requieran tromboprofilaxis o terapia antitrombaética con enoxaparina

Paciente externo En casa

Paciente hospitalizado

Kawasaki like

Paciente en UTI
choque, sepsis

Paciente que continta con estado de choque y
mala evolucion clinica, tromboembolia pulmonar o

trombosis en cualquier sitio documentada

*Siempre y cuando no se realicen gasometrias venosas.
UTI: unidad de terapia intensiva.

- La dosis de factor VIIl o IX dependera de si la
hemofilia es leve, moderada o severa.

- Las personas con hipertension no deben suspen-
der su medicacion. La evidencia actual no respalda
los cambios en el manejo de la hipertension'®#.

La infeccion por SARS-CoV-2 es altamente trombo-
génica, debido al dafio endotelial severo que se pre-
senta en la fase | y Il de la enfermedad. Esta infeccion
provoca la generacion de grandes cantidades de
fibrina y, por ende, trombosis. La afeccion principal es
a nivel pulmonar, pero también involucra al corazén,
rinones, cerebro y piel. En PcH mas COVID-19 no hay
experiencia del uso de anticoagulantes en estos casos,
pero es importante valorar las comorbilidades del
paciente para valorar la aplicaciéon de estos medica-
mentos, claro estd, bajo estrictas medidas de vigilancia
y monitoreo para evitar eventos hemorragicos'®2'.

En caso de una PcH mas SARS-CoV-2, sepsis y
coagulacion intravascular diseminada (CID), cambiara
totalmente el escenario terapéutico y prondstico,
desde el punto de vista hemostasico.

Los factores de riesgo incluyen otras enfermedades
sistémicas, como hipertension, diabetes, enfermeda-
des cardiovasculares e inmunosupresion y obesidad,
en quienes se recomienda:

Anticoagulacion en pacientes con
hemofilia y sospecha o confirmacion de
COVID-19

- Los anticoagulantes pueden considerarse segun
los protocolos de tratamiento recomendados.

Infeccién moderada con factor de riesgo adicional,
cardiopatia, sindrome inflamatorio multisistémico o

Sindrome de dificultad respiratoria, estado de

Profilaxis regular a  No requiere tratamiento, a menos que
dosis habituales tuviera tromboprofilaxis previamente

FVII: > 30%*
FIX: > 30%*

Enoxaparina 0.5 mg/kg/do cada 12 h.
Monitoreo con anti-Xa

FVIII: 50-100%
FIX: 50-80%

Enoxaparina 0.5 mg/kg/do cada 12 h.
Monitoreo con Anti-Xa

FVIII: 50-100%
FIX: 50-80%

Enoxaparina 1mg/kg/dosis cada 12 h
Monitoreo con anti-Xa

- Los anticoagulantes (p. ej., HBPM) se recomien-
dan como parte de los protocolos de tratamiento
para pacientes con DD elevados e infeccion gra-
ve. El uso de anticoagulantes debe ir acomparia-
do de una terapia de reemplazo de factor.

- En caso de que ocurra un evento trombdético en
un PcH, es importante un informe detallado (in-
cluido el estado COVID, evaluaciones de labora-
torio, imagenes, terapia de reemplazo).

- El riesgo de complicaciones trombéticas para los
PcH que actualmente son tratados con terapias
de reemplazo no factoriales que incluyen emici-
zumab u otros agentes de investigacion (p. ej.,
fitusiran, anti inhibidor de la via del factor tisular)
se desconoce en presencia de infeccién por
COVID-19.

Anticoagulacion en pacientes pediatricos
con hemofilia y COVID-19

Al igual que ocurre en el adulto, los PcHy COVID-19
en edad pediatrica pueden desarrollar eventos trom-
boembdlicos, aunque la incidencia es muy baja y no
se ha reportado evidencia de incremento en el riesgo
protrombético por padecer hemofilia, ni tampoco un
factor protector. Las trombosis venosas representan
el mayor porcentaje en relacion con las arteriales y
los factores de riesgo relacionados para esta pobla-
cidon especifica son obesidad, inmovilidad,
accesos vasculares, estado proinflamatorio y/o hiper-
coagulabilidad derivado de la presentacion clinica de
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COVID-19. Como ocurre en el paciente pediatrico que
no presenta hemofilia, es importante la valoracion
clinica e identificacion temprana de pacientes con
riesgo de complicaciones o de evolucion hacia la gra-
vedad. En todo momento el PcH debe continuar la
profilaxis y el monitoreo de parametros de laboratorio
(Tablas 1y 2).

En caso de que el paciente requiera tromboprofi-
laxis se prefiere el uso de HBPM (enoxaparina),
debido a su facilidad de prescripcion, la dosis es de
0.5 mg cada 12 h y el tiempo recomendado es de 7
dias o hasta que el paciente corrija su estado de
hipercoagulabilidad, para lo cual se monitorearan TP,
TTPa, fibrindgeno, antitrombina Il y DD preferente-
mente 2 veces por semana. Si el paciente tiene evo-
lucién desfavorable, hay sospecha de tromboembolia
pulmonar o en cualquier otro territorio la dosis serd
terapéutica 1 mg/kg/dosis cada 12 h y el tiempo va
de 3 a 6 meses de anticoagulacion??24,

Manejo del paciente con hemofilia
hospitalizado por COVID-19
(procedimientos invasivos)

— Buena comunicacién entre el hospital al que in-
gresa el paciente y el centro de tratamiento.

— Hacer arreglos para la terapia de reemplazo/ga-
rantizar el acceso venoso.

- Se sugiere continuar la terapia profilactica y
mantener niveles mas altos de factor de coagu-
lacidn para prevenir hemorragia pulmonar por el
dafio potencialmente grave causado por el
SARS-CoV-2.

- Informar al equipo si el paciente recibiera trata-
miento con emicizumab (debido al riesgo de ma-
nejo inadecuado y de malinterpretaciéon de los
andlisis de laboratorio hemostasicos por parte de
profesionales de la salud no familiarizados con
este farmaco).

— Informar si el paciente forma parte de un trata-
miento experimental en curso con agentes re-
equilibrantes (anti-IFVT vy fitusirdn) y si tuviera
riesgo de trombosis o de otros desequilibrios del
sistema de coagulacion, o si se hubiera sometido
recientemente a un tratamiento de terapia géni-
ca. De ser asi, establecer comunicacién con el
centro de atencion.

— Tan pronto como un PcH ingresa en el hospital,
es esencial que el personal esté informado sobre
su enfermedad hemorragica, independientemen-
te de su gravedad.

Se recomienda el uso de alertas electrénicas y
el paciente debe mostrar su tarjeta de identifica-
cion de hemofilia al ingreso. Idealmente y si es
logisticamente posible, los PcH deben remitirse
al hospital donde se encuentra su clinica de
hemofilia.
Se sugiere que el PcH puede tener un riesgo
incrementado de desarrollar complicaciones he-
morragicas pulmonares o del sistema nervioso
central seguidas de los accesos de tos o del
proceso inflamatorio a nivel de las mucosas que
los lleven a requerir atencién hospitalaria de
urgencia.

Los criterios de admisién y hospitalizacion no

son diferentes para los PcH en comparacién con

los pacientes no hemofilicos.

Se recomienda el siguiente protocolo que reali-

zar al ingreso del paciente:

¢ Biometria hematica completa, prueba de reac-
cién en cadena de la polimerasa, hemograma
completo, funcidn renal, electrolitos, TTPa, TP,
fibrindgeno, DD, FVIII o FIX (de acuerdo con
el caso), deteccion de inhibidores, niveles de
ferritina y troponina.

o Monitoreo de inhibidores, ya que durante la
COVID-19 puede haber desarrollo o reactiva-
cién de estos y deberan ser tratados como lo
marcan las guias.

e La radiografia de térax es la herramienta de
imagen inicial elegida. La tomografia compu-
tarizada del térax puede usarse para evaluar
mejor la extension de la enfermedad, identifi-
car complicaciones y monitorear la respuesta
al tratamiento.

o Electrocardiograma para descartar cualquier
enfermedad cardiaca subyacente y medir el
intervalo QTc si se considera el tratamiento
con hidroxicloroquina.

e La confirmacién del diagndstico se basa en
una busqueda de reaccién en cadena de la
polimerasa en tiempo real para SARS-CoV-2
en un hisopo nasal profundo, sin que se justi-
figue ninguna medida de precaucion hemosta-
sica especial.

Los PcH no deben de someterse a la toma de

gases arteriales sin tratamiento sustitutivo de

FVIII o FIX.

La tromboprofilaxis con HBPM no esta contrain-

dicada, pero requiere la correccidén concomitante

con FVIIl o FIX para mantener niveles de activi-

dad del 30% sin superar picos del 50%.
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- Los pacientes sometidos a posicién prona corren
riesgo de desarrollar neuropatia por atrapamien-
to del nervio femoral si se tiene el antecedente
de artropatia severa.

- Los pacientes con trastornos hemorragicos de
todas las severidades y COVID-19 deberian ser
elegibles para todas las terapias disponibles que
fuesen necesarias segun su condicién (p. ej.,
soporte de ventilacién, oxigenacion por membra-
na extracorpérea [ECMQ], hemofiltracion).

— Durante la ECMO puede generarse una deficien-
cia adquirida de FvW.

— Tener hemofilia no debe excluir a las personas
del tratamiento invasivo de COVID-19 (intubacién
endotraqueal, ventilacion mecanica y aspiracion
endotraqueal)**.

Monitorizacion del paciente con hemofilia
sospechoso, confirmado o post-COVID-19

— Todos los pacientes hospitalizados por COVID-19
deben tener las siguientes pruebas como estudio
inicial y luego realizarse cada dos dias: DD, TP,
TTPa, fibrindgeno y biometria hematica?.

— Se debe ser consciente de que algunos estudios
de coagulacién, como el TTPa, que se utiliza con
frecuencia para el diagnéstico y la vigilancia de
pacientes con CID, sobrevaloran la coagulacion
en pacientes que reciben emicizumab y, por
ende, podrian ocultar una coagulopatia®“.

— En la monitorizacién por laboratorio de un PcH
se debe tener precaucion en la interpretacion
del estudio TTPa, ya que este puede estar alte-
rado por la misma enfermedad de hemofilia, asi
como por la coagulopatia desarrollada por la
COVID-19.

- Es importante que los pacientes permanezcan en
estrecho contacto con su centro de tratamiento
de hemofilia.

- Quienes se autoadministren tratamiento en el
hogar deberian mantener un registro de su inven-
tario y contar con algunas dosis extras, de ser
posible, en caso de retrasos o alteraciones en
las entregas. El objetivo es minimizar las visitas
al hospital o al centro de tratamiento de hemofilia
en la medida de lo posible®.

— EI monitoreo del PcH en su etapa posterior a la
infeccion por SARS-CoV-2 incluye el aislamiento
adecuado, cita de seguimiento del equipo médi-
co encargado del tratamiento de la COVID-19,
asi como vigilancia estrecha por el personal

médico encargado del tratamiento de la hemofilia
y lo mas importante, continuar con el manejo
establecido para la hemofilia que el paciente ya
tenia previo a la COVID-1924,

Cirugias electivas en el paciente con
hemofilia y secuelas musculoesqueléticas

Se recomienda posponer las cirugias electivas en
areas donde los hospitales necesitan conservar los
recursos para la avalancha abrumadora de pacientes
con COVID-192,

Telemedicina para hemofilia en la era
COVID-19

La creciente contencién y movilizacién de hospita-
les para tratar a pacientes infectados con SARS-CoV-2
en todo el mundo ha provocado que el acceso a los
centros de tratamiento para hemofilia sea dificil, y en
algunos casos, imposible'. La necesidad de seguir en
contacto continuo con los PcH ha instado a disefar
protocolos para facilitar el desarrollo y aplicacién de
los programas de telemedicina; el objetivo es mante-
ner el acceso a los productos para el tratamiento de
la hemofilia, continuar con el seguimiento médico
especializado de atencién integrada dentro de los
centros de tratamiento de la hemofilia y evitar que los
pacientes se trasladen a los hospitales para minimizar
el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2828,

La telemedicina, definida como la provisién de servi-
cios de atencion médica a distancia®, se vale de diver-
sas herramientas como: la videoconferencia en vivo
(sincrénica), generalmente un enlace audiovisual bidi-
reccional entre un paciente y un profesional de la salud
en diferentes ubicaciones; visitas de audio por medio
de llamadas telefdnicas, portales de pacientes y tecno-
logias de mensajeria; herramientas de monitorizacion
remota de pacientes; y tecnologias de almacenamiento
y reenvio que recopilan imagenes y datos para ser
transmitidos en un tiempo posterior (materiales educa-
tivos)®. Todas estas herramientas permiten el monito-
reo remoto de pacientes y su aplicacion en la rutina
hospitalaria permite a los pacientes abordar problemas
de salud rapidamente y ofrece al personal médico un
flujo continuo de datos de salud del paciente en tiempo
real’'®2, Las posibles desventajas incluyen: la necesi-
dad de capacitacion técnica por parte del profesional
sanitario y, en cierta medida, del paciente; el equipo
necesario para realizar la televisita; y la imposibilidad
de realizar un examen fisico®. Las inquietudes
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planteadas con la telemedicina se han relacionado prin-
cipalmente con la privacidad y la proteccion de datos
debido al riesgo de divulgacioén involuntaria de informa-
cion confidencial, por lo cual es importante que los
médicos obtengan el consentimiento de los pacientes
para la visita de telemedicina®.

En conclusion, consideramos que la telemedicina
es una buena estrategia para controlar a los pacientes
que, siguiendo las recomendaciones de la FMH, no
deben asistir al hospital®.

Educacion médica continua y programas
de investigacion en hemofilia en el estado
de pandemia por COVID-19

Los programas de investigacion clinica se ven afec-
tados negativamente por la pandemia, tanto en la
iniciacién como en la continuacion de estudios clini-
cos. Actualmente no es posible iniciar nuevos estu-
dios o reclutar nuevos pacientes, tanto por razones
logisticas como de salud.

En la practica, como consecuencia de estas gran-
des interrupciones, algunas terapias experimentales
seran evaluadas con demoras, algunos ensayos cli-
nicos pueden interrumpirse o detenerse, y la introduc-
cion de muchos tratamientos nuevos probablemente
sera pospuesta.

- Se aconseja a los investigadores que busquen
orientacion de los patrocinadores del estudio y los
monitores médicos para los sujetos dentro de los
programas de ensayos clinicos para estos agentes.
Los pacientes deben informar a los proveedores de
atencién médica de que estan en un estudio clinico
y se recomienda consultar a su hematdlogo.

o Para los pacientes que participan en un ensa-
yo clinico de terapia génica, ademés de la
precaucion con respecto al riesgo de infeccion
cuando estan inmunodeprimidos, como se
describe en Recomendaciones practicas para
personas con hemofilia, la suplementacién a
niveles mas altos de factor de coagulacion (p.
ej., como si se tratara un trauma mayor) podria
considerarse en aquellos que han tenido una
respuesta subdptima a la terapia génica.

- La pandemia también puede traer como resulta-
do la cancelacion de muchas actividades educa-
tivas o de investigacion planeadas para el afio
2020 (reuniones de expertos y de consenso, con-
gresos, capacitacion de pacientes campamentos,
grupos de apoyo comunitario, etc.) que son esen-
ciales para avanzar en el conocimiento y cuidado

de la hemofilia en todo el mundo. Todas estas
son oportunidades perdidas que pueden ser re-
activadas si las tecnologias de comunicacion
permiten mantener interacciones entre las prin-
cipales partes interesadas, no reemplazan la ri-
queza del ser humano en contacto directo. Sin
embargo, los esfuerzos avanzan hacia la optimi-
zacion de las reuniones virtuales, ya que la pan-
demia no desaparecera pronto?.

Conclusiones

Las consecuencias econdmicas y sociales de la
pandemia serdn importantes. Hoy es imposible eva-
luar el impacto econémico para la hemofilia en todo
el mundo, en términos de reembolso por tratamientos
y apoyo financiero para centros de hemofilia, por lo
que toda la comunidad debe prepararse para una
situacion financiera dificil. La situacion actual nos
exige estar atentos, ser proactivos en el monitoreo
diario de la situacion, anticipar a largo plazo una
«nueva realidad», para trabajar en estrecha colabora-
cién y ser innovadores. La comunidad médica y los
pacientes han experimentado mas de una crisis; esta
es tan diferente como inesperada, pero todos pode-
mos enfrentarla y aprender de ella con las lecciones
necesarias. Una herramienta util es el uso de la tele-
medicina con plataformas digitales y el apoyo de tra-
bajo social y psicologia para trabajar a distancia.
Finalmente, también seria deseable emplear meca-
nismos de entrega de los productos para el trata-
miento de la hemofilia en el domicilio de los pacientes,
sin embargo, esto tendra que evaluarlo especifica-
mente cada centro e institucion.
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